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肝移植後 の 急性拒絶に お ける 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害剤 の 免疫抑制機序を , ア ラ キ ドン 酸代謝産物 の 変動か ら検討
する とと もに , 新 しい 免疫抑制剤 で ある F K 506の 作用機序 と比較する こ とを 目 的に , ラ ッ ト異系肝移植モ デ ル を用 い て 実験
を行 っ た ･ 鎌 田 ら の 方法 に 従 い 同所性肝移植 を行 い , 対照 (薬剤非投与) 群, 5- リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝 阻善剤 A A 861
(2,3,5-trim ethyト6-(12hydro xy-5,1 0-dodec adiynyl)-1,4-be n z oquin o n e) 投与猟 お よ び FK 506投与群 の 3群に 分け実験 を行 い ,
移植後 の 平均生存 日数 , 血 清 グル タ ミ ン ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア け - ゼ (glutamic pyr uvic tr a n s amin a se, G P T) 胤 血 中 ロ イ
コ トリ エ ソ B･(le ukotriene B･･ L T B▲)胤 血 中プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ン E2(pro stagla ndin E2, PG E2) 凰 移植肝 の 覿織所見 移
植肝 に 浸潤す る T細胞数 の 変動 に つ い て 検討 した t 移 植後 の 平均生存 日数 ほ , 対 照群 で 11･6±2･9 日(平均±標準偏差),
A A 861投与群 で 28･4 j=1 3･7 日 ･ F K 506投与群で 108･2 ±36･4 日 で あ り, 平均生存 日数 ほ A A 861投与群で ほ対照群 に比 べ 有
意 に(p<0･05), ま た F E 506投与群で ほ 対腰群 お よ び A A 861投与群 に 比 べ 有意 に (p< 0･01) 長か っ た . 移植後 3, 7 日日の 血
中 L T B4 僻 ま, A A 861投与群で は対照群 に比 べ 有意 に (p<0･01) 低い が , F K 506投与群 で ほ L T B服 の 有意 な低下ほ認め られ
な か っ た ･ ま た 移植後 3 日日に お い て , A A 861投与群 で ほ 対照群 お よ び F K 506投与群 に 比 べ 血 中 P G E2 値 の 有 意 な
(p< 0･01)上 昇を 認め た ･ 移植肝 の 組織所見 に お い て , 門脈周囲の リ ン パ 球浸潤, 門脈お よび 中心 静脈 の 血 管内皮炎 , 胆管上 皮
障害は A A 861投与群で は対照群 に 比べ 軽度であ り , ま た F K 506投与群で は A A 861投与群お よび 対照群よ りも軽度 で あ っ
た ■ ま た移植肝 に浸潤す る T細胞 の 免疫組織化学染色 の 結果か らは t A A 861投与群お よび F K 506投与群で ほ 対照群に 比 べ 浸
潤 丁細胞数 の 低下が認め られ ∫ また F K 506投与群 で は A A 861投与群よ りも低値 で あ っ た ･ 以上 よ り A A 861の 免疫抑制効果
は F K 506 よりも劣 るが , そ の 免疫抑制機序 は L T B4の 産生抑制と こ れ に ともなう P G E2の 上 昇 に よ る T細胞増殖の 抑制 と推測
され, F X 5 06 とはア ラ キ ドン 酸代謝 では 作用機序が異な る こ とが 示 され た .
Key w o rds liv er allotra n splantatio n･ a C ute reje ction, 5-1ipoxy ge n a seinhibitor, leukotrie n eB4,
F K506
近年臓器移植 とく に移植免疫 の 分野 に お い て , プ ロ ス タ グ ラ
ン デ ィ ソ (pr o stagla ndin, PG)や ロ イ コ ト リ ェ ン (1e ukotriene,
L T)を ほ じめ とす る ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 関与が数多く報告
され て い る ･ た と えば , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 系代謝産物 で あ
る プ ロ ス タ グラ ン デ ィ ソ E2(pr o stagla ndin E2.P G E2)が , リ ン パ
球増殖やイ ン タ ー P イ キ ン 2(interle ukin 2,IL2) 産生に影響を
与え … , また リ ポキ シ ゲ ナ ー ゼ系代謝産物 で あ る ロ イ コ ト リ
エ ソ B4(leukotrie n eBl. L T B.) が , T細胞の 増殖5)6)や イ ン タ ー
ロ イ キ ン 1 (interle uk in 1,IL一),IL2産生7)8)な どに 関与 し, 免疫促
進作用 を 持 つ こ と が 報告 さ れ て い る . ま た ド ナ ー 血 輸 血
(do n or-SpeCific tr an sfu sio n) の 免疫抑制作用に お い て , ア ラ キ
ドン 酸代謝産物が重要な役割を演 じて お り, ア ラ キ ド ン 酸代謝
産物を介 した 免疫抑制 が 可 能 で ある と 報告 され て い るg). ま
た , ラ ッ ト異系肝移植 モ デ ル を 用 い た 実験 で , 5-リ ポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ代謝阻害剤の 投与に よ り移植後の 生存 日数の 延長 がもた
ら され る こ とが 報告され て い るl ¢) . 一 九 新 しい 免疫抑制剤で
あ る F K 506は , 1984年 に放線菌 , ぶ 如♪地 肌ッc ♂= ∫〟烏加ゎαg乃∫i一
∫9993株 の 培養濾液か ら発見 され た 免疫抑制剤 で ある が , 細胞
障害性 丁細胞産生の 抑臥 IL2 の 塵生抑制な ど の 免疫抑制作用
ほ , サ イ ク ロ ス ボ リ ン (Cyclosporin A , CyA)の 約100倍 と報告
され
11)1 2)
, 最近 , 軋 腎, 膵移植な ど に 投与 され た と の 臨床報告
が な され て い る
13 ト 15)
. そ の 作 用磯序 と して は T細胞 レ セ プ タ ー
か ら の IL2 な どの サ イ ト カ イ ン 産生 に 至 る情報伝達経路 を遮断
し, 主に 初期 の T細胞活性化を阻害する と考 え ら れ て い る16).
そ こ で , 今 回肝移植後 の 急性拒絶 に お ける 5-リ ポキ シ ゲナ ー ゼ
代謝阻害剤の 免疫抑制磯序お よ び F K 506 との 作用磯序 の 差異
を , 掛 こア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 変動か ら検討する こ と を 目的
に , ラ ッ ト異系肝移植モ デ ル を用 い て 実験を 行 っ た .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験方法
体重 200g か ら 250g ま で の 雄 性 ACIラ ッ ト を供 給者 (ド
平成 7年10月 5 日受付, 平成 7年11月30 日受理
A bbreviation s :CyA･ Cyclo sporin eA ;D M S O, dim etyls ulfo xide; GPT, glutamic p yru vic tr ans amin ase;ILl,
interle ukin l; IL2･ interle ukin 2; L T, 1e ukotrie ne; L T B4･ 1eukotrie n e B4; O LTx, Orthdtopic liv er
tr a nspla ntatio n; P G, prOStagla ndin; P G El, prOStagla ndin El; PG E2, pr O Staglandin E2
5-リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ代謝阻害剤の 免疫抑制磯序
ナ ー ) に , ル イ ス ラ ッ トを受容者(レ シ ピ エ ン ト) に 用 い ▲ 12時
間絶食後 エ ー テ ル 麻酔下 で同所性肝移植 を Ka m ada ら
IT)の 方法
に 従 い 行 っ た . すなわ ち , 肝上 下大静脈 は手縫 い 縫合 に て 行
い , 肝 下下大静脈 , 門脈吻合お よび 胆管の 再建 は カ フ を 用い て
行 っ た . また 摂食お よび飲水ほ術直後よ り自由と した .
Ⅱ . 実 験 群
移植後投与薬剤の 種類に よ り以下 の 3群に 分けた .
1 . 対照 (薬剤非投与) 群(n = 7)
同所性肝移植 を行 い , 移植後 よ り連 日 , ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド(dim ethyls ulfo xide, D M S O)(和光純薬, 大阪)
18)0.1mlを死亡
また は犠牲死ま で皮下注に て 投与 した .
2 . A A 861投与群(n = 7)
移植後 よ り連 日 , 5一 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝 阻害剤 A A 861
(2,3,5-trim ethyl-6-(-1 2-hydro xy-5,10,-dode c adiynyl)-l,4,-be nz o-
quin o ne) (武田薬品工業 , 東京), 20m g/kg を 0.1ml の D M S O
に 溶解 し, 死亡 また ほ犠牲死 まで 皮下注に て投与 した .
3 . F K 506投与群
移植後よ り 連 日 F K 506(F K 900506, 藤沢薬品工業 , 大阪),
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0.3m g/kg を 0.lml の 生理食塩水 に 溶解 し , 移植 後14 日 目 ま
で , ま たほ 犠牲死 まで筋注に て投与 した .
Ⅲ . 検討項目
1 . 生存日 数
移植後か ら死亡 まで の 生存日数 を 3群間で比較 した .
2 . 血 清 ダ ル ク ミ ソ ピ ル ビ ン 酸 ト ラ ン ス ア ミ ナ ー ゼ
(glutamic p yr u vic ヒr a n samin a s e, G P T), 血 中 L T B., 血 中
P G E2 の 測定
移植後3 , 7 , 14 日 に エ ー テ ル 麻酔下 に 開腹 し, 腹部大動
脈 よ り採血 し , 血清 G P T, 血 中 L T B4 お よ び P G E2 を 測定 し
た . L T B4 の 測定は ヘ パ リ ン を吸引 した 注射韓に て採血 した 血
液 2ml に, 8mlの 冷却 エ タ ノ ー ル を 加えて除蛋白後 , 冷却遠心
磯を用い て 4 ℃, 2000rpm に て ほ 分間 の 遠心を行 い , 上 滑を
Sep-pak C
-1 8カ ラ ム で抽出後 , 高速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に
て 分離精察 Lた の ち , L T B.ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト(ア マ
シ ャ ム ･ ジ ャ バ ソ 東京) に て 測定 した . P G E2 の 測定 は 採血
後 , 血 清を E D T A, イ ン ドメ タ シ ソ , ト ラ ジ ロ ー ル 入 りの 専用
採血管に 移 し , L T B4と 同様に冷却遠心 を 行 っ た . 遠心 後, 血清
Tablel. H istologic algr ading s chern e ofa c ute r ejectio n
HistologlC al
fe atur e s as s es sed
Gr ade of histologic al fe atur e erOCS
i . Portal
infla m m atory
infiltr atio n
Ⅱ. Sin u s oidal
infla m m atory
inHltratio n
Ⅲ . Bile du ct
epithelial
da m age
Ⅳ , Ce ntral vein
e ndothelialitis
V . Po rtalvein
e ndot helialitis
Ⅵ . Hepato cyte
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HistologlCalreje ction sco re, tOtal sc or e of Ito Ⅳ
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に オ ク タ デ シ リ ル シ リ カ 懸濁液を加え て吸着を行い ▲ 洗浄 , 脱
脂後 , 酢酸 エ チ ル で 抽出 し, さ らに ケ イ 酸カ ラ ム を 用い て 分 画
を 得 た の ち , P G E2 ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ キ ッ ト (Ne w
Engla nd Nu cle ar, Bo sto n, U S A)に て測定 した .
3 . 移植肝 の 病理組織学的検討
犠牲死の 際に 肝を摘出 し, 1 0%ホ ル マ リ ン 液 に て 固定後 ,
H E染色を行 い 組織所見を 比 較 した . そ の 際, 組織学的急性拒
絶の 程度を評価比較す るた め に . Fe n n ellら
Ig)




23) の 分類を 参考に , 表1 の ごとく組織学的評価基準
を作成 した . すなわ ち , 門脈領域の 炎症性細胞浸潤 , 顆洞域 の
炎症性細胞浸潤 , 胆管上 皮障害 , 中心 静脈の 血 管内皮炎 , 門脈
の 血 管内皮炎 , 肝細胞壊死の 6項目に つ い て , そ れ ぞれ の 項 目
を 5段階濫 分け ス コ ア 化 した . そ して 6項 目 の ス コ ア の 和 を ,
組織学的急性拒絶ス コ ア (histoIogic alr eje ction s c or e)と して 3
群間で比較 した ,
4 . 肝組織内浸潤細胞の 免疫鼠織学的検討
免疫組織化学染色 は t ビ オ チ ソ 標 識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン
(1abelled str eptoa vid in-biotin, L S A B) 法に て 行 っ た . す な わ
ち , 犠牲死の 際 に摘出 した 肝の 一 部を た だ ち に 5×5×2m m の
大き さに細切 し , 0. C. T コ ン パ ウ ソ ド (マ イ ス ル ･ 三 共 , 東
京)で 包埋 した 後 , 液体窒素に て 凍結 し使用時 まで - 80℃ で保
存 した . 凍結 した 標本を ク リオ ス タ ッ トに て 恥 m に 薄切 し,
ポ リ ーL-リ ジ ン (poly- し1ysin e)を 塗布 した ス ラ イ ド グ ラ ス 上 に
貼布 した 後に30分間風乾し , パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ･ リ ジ ン ･
ペ リオ デ イ ト(parafo r m aldehyde-1ysin e-periodate) 固定液 に て
固定 した . そ の 後 0.3 %過酸化水素(和光純薬) 加メ タ ノ ー ル 液
に て処理後, 10倍希釈 の 正常ヤ ギ血 清(ダ コ ジ ャ バ ソ , 京都)を
20分間反応さ せ た . 次 に 一 次抗体 を 4 ℃で 1 晩反応 させ た後 ,
ニ 次抗体 と し て ビ オ チ ソ 化 ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG 抗 体 (D A K O,
Carpinteria.C A,U S A)に て 2時間 , ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識ス ト
レ プ ト ア ピ ジ ン (D A K O)に て 1時間反応させ た 後, 1%過酸化
水素加 0.03 %
`
ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン テ ト ラ ク ロ ラ イ ド (3,3-
diamin obe n zidin etetrahydro chlo ride) (和光純薬)で 発色 さ せ
た . また 核染色 に ほ メ チ ル グリ ー ン を 使用 した . 一 次抗体と し
て 全 丁 細胞 (T cellreceptor a/β chain s, R 73)(Ser otec,
Oxford, 英国), リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト と して C D 4陽性 丁細胞 に
対する抗体である W 3/25(Ser ote c), C D 8陽性 丁細胞に 対す る
抗体である 0 Ⅹ-8(Ser ote c) の 3種類の 抗体を使用 した .
ま た , 染色陽性細胞の 算出法は Han c ock ら
2巾 の 方法 に 準 じ
て , 染色後の プ レ パ ラ ー トを400倍視野に て 鏡検 し , 浸潤 細胞
に お ける染色陽性細胞を 1検体あた り20視療計測 して , そ の 平
Table2. Su m m ary of s ur vi aユtim es
Group
▲) Nu mber of
rats u s ed
Sur vivaltim e(day)
Ra nge 支 ±S D
Co ntr o1 7 9 - 1 6 11.6 ± 2.9
A A 861 7 16- 52 28.4 士1 3.7*
F K 506 5 70- 1 63 108.2 士3 6.4* *
a) Co ntr ol. c o ntr ol gro up ;A A 861. A A 86 トadminister ed
gr o up ;F K 506, F K 506- ad ministe red gro up.
*
p<0.05v s. c o ntr olgr o up.
*苧 p<0†01v s. c ontr ol gro up a nd A A 861-administer ed
gr O uP･
均を 算出 し比較を行 っ た .
な お , 対照群に お い て は移植後14 日 目 までの 生存例 が少 ない
た め , 血 清 G P T, 血 中 L T B.お よび P G E2の 測定, 移植肝 の 病
理組織学的検討 , 肝観織内浸潤細胞 の 免疫組織学的検討 の 項 目
で は , 対照群 に お け る1 4 日 目の デ ー タ は 検討対象 か ら除外 し
た .
5 . 統計学的検討
測定値 はす べ て 平均値 士標準偏差(豆 土S D) で 示 した . 各群
間の 生存 日数 , 血 清 G P T値 , 血 中 L T B.償 お よび P G E2値 の
比較に は Stude nt
'
s-t 検定 を 用 い 巨 魁織 学的急性拒絶 ス コ ア
(histologic alreje ctio n s c or e) の 比較に ほ ▲ W ilc o x o n r a nk-S u m
検定を用 い た . い ずれ も危険度5% 未満をも っ て 有意差あり と
判定 した .
成 叢
Ⅰ . 生存 日数の 比較
移植後 の 平均生存日数は 一 対腰群が 11.6±2,9 日 で あ っ た の
に 対 して , A A 861投与群で ほ 28.4 士1 3.7 日 と有意な延長が認
め られ た (p< 0.05). ま た F K 506投与群で ほ 平均生存 日数は
1 08.2 ±36.4 日 であ り , 対照群 お よ び A A 861投与群に 対 して有
意な(p<0.01) 延長が認め られ た (蓑2).
Ⅰ . 移植後血 清 G P T, 血 中L TB. , 血 中 PG E2 値の 推移
血 清 G P T値 は 一 対 照 群 に 比 べ A A 861 投 与群 お よ び
F E 506投与群 で は移植後は低値で推移 した . 特に 移植後 7 日 目
で は 対照群の G P T値が 668. ±1 5Z.7I U/1 であ っ た の に 対 し
て , A A 8 61投与群 で は 31 2.5 ±1 51.0I U/1 と有責に (p<0.05) 低
く , ま た F K 506投与 群 で は 203.6 土1 23.4I U/1 と有 意 に
(p< 0.Ol) 低か っ た (図1),
血 中 L T B4 値 は , A A 861投与群 で は 移植後 3 日 目 が
1 703 士764pg/ml, 移植後7 日 目 が 241 ±134pg/ml と 他の 2群
と比 べ 低値 を 示 し , 移 植後 3 日目に お い て 対照群 の 4358 士
1 255pg/rn1 に 比 べ 有意 に (p< 0.01) 低か っ た . ま た移植後 7 日
日 に お い ては , A A 861投与群 で は対照群の 3025士955p g/mlに
比 べ て 有意 に (p< 0.01) 低く, ま た F K 506投与群 の 1413 士










































Tim e afte rO LTx (days)
Fig.1. C ha nge s in the s er u mG P Tc on c e ntr atio n after
O L Tx. 淘, C O ntr Olgr o up; □, A A 861-ad minister ed gr o up;
田, F K 506- administer ed group. Ea ch v alu e r epres e nts
豆 ±S D. ※Data of the c o ntrol gro up on 14 post-Operativ e
day are abse nt. *p< 0. 5v s. c o ntr oIgro up. * *p< 0. 1v s.
C O ntr Olgr o up.
5- リポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代謝阻害剤の 免疫抑制磯序
血 中 P G E2値は , 移植後 3 日 目に おい て A A 861投与群で ほ
44.0 ±4.8p g/ml と対照群 の 26.3 土6.8p g/ml, F K 506投与群 の
ほ8 士9.8p g/mlに 比べ 有意な (p< 0.01) 上 昇 を 認 め た . ま た
F K 50 6投与群は対照群 に比 べ 有意に(p<0.05) 低か っ た . しか
し移植後 7 日臥 14 日目 に お い て ほ 3群間 で 差 は 認め られ な
か っ た ( 国3).
Ⅲ . 移植肝の病理組織学的検討
移植後 7 日目 に お い て , 対照群 で は 門脈や 中心静脈周囲の 炎
症細胞浸潤 や 血 管 内皮炎 が 高度 に 認 め ら れ た . しか し ,
A A 861投与群 でほ 炎症細胞浸潤や 血 管内皮炎ほ対照群 に比 べ
軽度 であり , さ らに F K 506投与群で ほ 炎症細胞浸潤が 一 部 に
認 め られ るの み で あ っ た (図4). 移 植後14 日目 に お い て ほ 】
F K 506投与群で は炎症細胞浸潤 な どの 急性拒絶 の 所見 ほ移植
後7 日目とほ ぼ変 わ らなか っ た が , A A 純1投与群 で は 炎症細
胞浸潤や 血 管内皮炎は移植後 7 日目と比 べ 高度であ り, また広
い 範 囲に認め られ た (図5).
表 1 の 基 準 に 従 っ て 算 出 し た 組織学的急性拒絶 ス コ ア
(histologic alreje ctio n s c or e) で比較す る と , 移植後 3 日 目で ほ
1 4
TirTl e afte rO LTx (days)
Fig .2. C ha nges in the blo od L T B4 C O n C e ntr ation after
O L Tx . 隠, C O ntrOl gr o up; □, A A 861-administer ed gr o up;
閻, F K 50 6-ad minister ed gro up. Ea ch v aIu e r epr es e nts
支 士S D. ※Data of the c o ntrol gr o up o n14post-Operativ e
day are abs ent. *p< 0.01v s, C O ntr Olgro up･ * *p< 0･01v s･






























Tim e afte rO LTx (day$)
Fig. 3. C ha nge s in the blo od P G E2 C O n C e ntr atio n after
O L Tx . 臨, C O ntr Olgr o up ;□, A A 861-administer ed gr o up ;
閻, F K 506-adm inistered gr o up. Ea ch v alu e r epre s e nts
云士S D. ※Data of c o ntr olgr o up o n1 4po st- Oper ativ eday
ar e abse nt. *p<0.05vs. FK506
-administer ed gr o up. * *
p< 0.01v s. c o ntr olgr o up a nd F K 506
- adr ninister ed gr o up.
735
3群間に 差は認め られなか っ た が , 移植後 7 日 目 で は対照群で
1 5･8±2･3, A A 861投与群 で 11.2 土2.4, F K 506 投 与群 で
4･2 士1･6 で あ り , A A 861投与 群 は 対照 群 に比 べ 有意 に
(P < 0･ 5) 低値を 示 し , F K 506投与群 で ほ 対照群 お よ び
A A 861投与群に 比 べ 有意な (P<0.0001) 低値を示 した . また ,
移植後14 日目でほ F K 506投与群 で ほ 4.2士1.6 と, 移植後 3,
7 日日と 比較 し て 変化 ほ な か っ た が , A A 861投与群 で は
1 3･5 士1･7 と移植後 7 日 目 よ り高値 を示 し, F K 506投与群 に 比
べ 有意 な(P < 0. 5) 高値を示 した ( 囲6).
Fig. 4. M icr o sc opic vie w oftheliv er allogr afts har v ested at
7 days after O L Tx (H E staining). A . Co ntr ol gr o up.
Se v er e e ndotheliatitis a nd infla m m atory c ellularinfiltr atio n
C an be obs er v ed in the portal vein a nd the ce ntralvein .
B . A A861-ad minister ed gr o up. M ild infla m m atory c e11ular
infiltratio n a nd e ndotheLialits ar e s e e n. C. F K 506-adrninis-
ter ed gr o up. M inim al to mi ld infla m m atory c ellu ar
infiltratio n c a nbe se e n, but the degr e e of c ellular
infiltratio nin this gro upis s up pre ss ed c o mpar ed with that
in the A A 86 トadministered group.
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Ⅳ . 移植肝組織内浸潤細胞の検討
移植後 7 日 目に お い て 1 全丁細胞は 対照群の 22.6 土3.7 に 比
べ A A 861投与群で は 11.2 ±2.8 と有意 な 減少が 認め ら れ ,
F K 506投与群で は 5.0 士1.0 と対照群 , A A 861投与群 に 比 べ 有
意 な減少 が認 め られ た . 移 植後14 日 目に お い て も 同様 に ,
Fig･ 5･ M icr o scopic view of theliv e r allogr afts ha rv e sted at
1 4 days afterO LTx (H Estaining). A . F K 506- administe red
gr o up. B. A A 861-administer ed gro up. In the A A 861-
ad minister ed gr oup, infla m m atory c e11ularinfiltratio n a nd
e ndothelialitis at14 days after O L Tx is m or e s e v er etha n
that at 7 days afte rO L Tx . But inthe F K 506- ad minister
r ed gr o up, histologic a】findings at1 4 days after O L Tx ar e
alm o st sa m e asthat at 7days afterO L Tx.
F K5 06投与群 で は AA 861投与群 に 比 べ全 丁細胞 の 有意 な減少
が認 め られ た . W 3/25(C D 4) 陽性丁細胞の 比較 で は移植後 7 ,
14 日目と も3群間で 差 は認め られ な か っ た が , 0Ⅹ8(C D 8) 陽性
丁細胞は I F K 506投与群 では 移植後14日 目 に お い て A A 861投
与群 に比べ 増加 を認 め , こ れ に と もな い F K 506投与群 の W 3/
Fig. 6. Im m u n ohisto che mic alstaining of the liv er auografts
at 7 days afte r O L Tx u sing a n a ntibody again st T c ell
r e ceptor α/β chain . A . Co ntr olgr o up. B. F K 506-adminis-
ter ed gr o up. T he n u mber of the po sitiv e c ells in the
F K 506-administe red gro upis les stha nthatin the c o ntr ol
gr O up･
Table3･ Subset ofthe c ellsinfiltr ated in tr anspla nted Iiv er at day 7 a nd 14afterO L Tx
Days after
tr a n5PIantatio n
Gro up
-) Nu mber(文 士S D)ofthe c e11s perH P Fb)
Total Tc ell W 3/25-pO Sitiv e O X 8- PO Sitive
W 3/25/0 Ⅹ8r atio
1 4
Co ntro1 22.6 士3.7
A A 861 11.2 士2.8*
F K 506 5.0士1.0
…
A A 861 11.7 士5.9






15.5 士4.7 0.6 士0.6
7.8士3.2 0.7 ±0.4
4.6 士1.2 0.6 ±0.3
5.5士1.7 1.3 士0.2
8.7士0.9 0.5 士0.2鱒
a)Co ntr ol･ C Ontr Olgro up ;A A 861.administe r ed gr o up ;F K 506, F K 506- ad ministe red sr o up .
b)H igh po w erfield (×400).
■
p< 0･001v s･ C Orltr Olgro up atday 7
=
p< 0･00]v s･ C O ntr OJgro up･ P< 0･01v s･ A A 8 6 トadministered gr o up atday 7
#
p<0･05v s･ A A 861-administer ed gro up at day14
鱒






























































































































































































5-リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 代謝阻害剤の 免疫抑制故序
7
Tlm e afte rO LTx (days)
Fig. 7. HistologlC al r eje ctio n s c or e s of thr e egro ups after
O L Tx. Ea ch v alu e r epre s ents 真 土S D. 淵, C O ntrOlgro up ;
□, A A 861-ad ministered gr up ; 因, F K506- administer ed
gr o up. ※Data of the c o ntr ol gr o up o n1 4posトOperativ e
day ar e abs e nt. *p< 0.05v s. c o ntrol gr oup. * *p<0･0001
v s. c o ntr olgr o up a nd A A861Tadminister edgro up. ♯p< 0.05
V S. A A 861- adm inister ed gr o up.
25陽性 丁細胞 と 0 Ⅹ8陽性 丁細胞 と の 比(W 3/25/0 Ⅹ8) は
AA 861投与群よ り有意に 低下 して い た (表3).
考 察
ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ドの 代謝産物が移植免疫 に およ ぼ す影
響に つ い て ほ , シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 系代謝産物 である P G E2
が , ヘ ル パ
ー T細胞 の 増殖お よ び遁走 の 抑制
l)2 5)26)28)
l 細胞障害性
丁細胞活性 の 障害27), IL2産生の 抑制2)2g), マ ク ロ フ ァ ー ジ に お け
るIa 抗原発現の 抑制30)を お こ す こ とが 報告され て お り , ラ ッ ト
心 移植 お よ び マ ウ ス 皮膚移植 で , P G E2 同族 体(1 6,1 6-dim ethyl
P G E2)が 移植臓器の 拒絶反応を抑制 し, 生者日 数の 延長をもた
らす こ と が報告 され て い る3り32) , ま た , リ ポキ シ ゲ ナ ー ゼ 系代謝
産物も炎症33卜 38) や 免疫制御 に 関与 して お り , そ の 代謝産物の 1
つ で あ る L T B｡が , 白血球 の 遁走促進作用33), T リ ン パ 球 の 増殖
促進作用5)6)38), ILl や IL2 な ど の サ イ ト カ イ ン の 産 生克進作
用7)8), ナ チ ュ ラ ル 細胞障害性 丁細胞の 活性増強作用37)を 有す る
こ と が 示 され て い る . ま た ∴陣移植 に お い て 5-リ ポ キ シ ゲナ ー
ゼ 代謝阻害剤の 投与が L T B｡ の 生成を 抑制 し = 膵移植後 の 急性
拒絶を軽減する こ とが 報告 され て い る39)40). 今回 の 実験 で ほ , 対
照群 で ほ 移植後早期か ら血 中 L T B｡ の 上 昇を認 め , 全例移植後
16 日以内 に 死亡 し た の に 対 し て ▲ A A 861投与群 で は 血 中
L T B｡ の 上 昇は抑制 され , 対照群 に 比 べ 有意な生存 日数 の 延長
が認め られ た . さ ら に G P T値 の 推移 ! 肝 組織所見か ら み て
も , A A 861投与群で は 対照群 に 比 べ 急性拒絶反応 は抑制 さ れ
て い る こ と よ り, L T B4が 急性拒絶 に 関与 し, L T B｡ 産生 の 抑制
が急性拒絶の 抑制 に つ なが る こ と が示 され た . しか し, F K 506
投与群 との 比較で は , F K 506投与群 の 平均生存日数が108.2 日
で ある の に 対 して I A A 861投与群で ほ28.6 日 と有 意 に 短 い こ
とか ら , A A 861の 免疫抑制効果 は F K 506に 比 べ 不 十分であ
り , 移植片の 永久生着 を誘導す るほ ど強力 で な い こ と ほ 明らか
で ある .
A A 861の 免疫抑制機序を血 中 P G E2お よ び L T B4の 変動か ら
み る と , A A 861投与群で ほ移植後早期に お い て , L T B4 が対照
群や F K 506投与群に比 べ 有意 に低値であると と もに P G E2 の
上昇 が認め られ た . ア ラ キ ドン 酸カ ス ケ ー ド内での シ ク ロ オ キ
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シ ゲナ ー ゼ 系代謝産物と リ ポ キ シ ゲナ ー ゼ 系代謝産物と の 相互
関係に つ い て , Ha m ら41)は プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ ソ El(pro stag-
1a ndin El, P G El)や P G E2 が 好中球か らの L T B4 の 産生を抑制
す る こ と を報告 して い る . ま た , Per ezら
g) ほ ドナ ー 血 輸血
(do n or- Spe Cific tr a n sfu sio n) に おける 免疫抑制効果が リ ポ キ シ
ゲナ ー ゼ 経路の 遮 断に よ り増強 され る こ とを報告 し , そ の 原因
と して ア ラ キ ド ン 酸 カ ス ケ ー ド内の シ ク ロ オ キ シ ゲナ ー ゼ系 と
リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 系間の 短絡 が 1 つ の 要因で ある と推測 して い
る . 従 っ て A A 861の 免疫抑制機序 と して は L T B4の 産生が抑
制 される こ とに よ っ て , L T B4の T リン パ 球増殖作用や ILlお よ
び IL2 産生作用 が 抑制され , 移植臓器 に 対 して は 免疫抑制的 に
働くと とも に , さら に 増加 した P G E2が 免疫抑制的 に 働く こ と
が 推楓され た . F K 50 6投与群 に おい て ほ , L T B4 は A A 861投
与群ほ ど抑制 され な い も の の 対照群 に 比 べ 低値を示 した が ,
P G E2ほ移植後 3 日目で ほ 他の 2群 に 比 べ 有意 に 低値を示 した .
F K506の ア ラ 車 ド ン 酸代謝 へ の 影響に つ い て 検 討 した 報告 は
な い が , Schultz e ら
4 2)ほ末梢リ ン パ 球を 用い た CyA 投与 に お
け る P G E2塵生を検討 した実験 で , 低濃度の CyA の 投与下 で
は P G E 2の 産生は増加するもの の , 投与量 の 増加 に と も な い
P G E2 の 産生ほ抑制され る こ と を報告 して い る . CyA と同様な
免疫抑制機序 をも つ F K 506投与群 に お い て も, 移植肝 の 急性
拒絶が 十分に抑制 さ れ る F K 506 0.3m g/kg の 投与量 で は ,
P G E2 の 産 生 が 抑制 され て い る と 推 測 さ れ る . F K 506と
A A 861の 免疫抑制磯序に つ い て 比較す る と , A A 861 はア ラ キ
ド ン 酸代謝に影響 して L T B4 の 産生を低下 させ , また P G E2 の
産 生を増加さ せ る こ と に よ っ て 免疫抑制効果をもた らす と考 え
られ る の に 対 して , FE506ほ ア ラ キ ド ン 酸代謝に対する影響 は
少なく l 両薬剤の 免疫抑制効果ほ異な る機序 に よ ると推測 され
た .
肝移 植後 に お け る急性拒絶の 病 理 艇織学的所見 と し て ,
Sn o v erら
22)は 動脈炎 , 胆管 の 減少 , 門脈 およ び 小葉内の 炎症細
胞浸潤, 中心 静脈の 血 管内皮炎, 肝細胞壊死な どを 検討 し, 急
性拒絶の 診断に お い て 門脈領域の リ ン パ 球お よ び多核白血球 の
浸潤, 胆管障害, 血 管内皮炎が そ の 3主 徽と な る こ と を 報告 し
て い る . また , それぞれ の 項目 で 炎症お よ び障害の 程度に つ い
て グ レ ー ド分類を行い , 急性拒絶の 程度を半定量化する試み が
な され て い る
20)
. 今回 , 各群間の 組織学的急性拒絶の 程度 を数
量的に 比 較検討するた め に , 急性拒絶 の 紅織所見 の 中 で 重要 と
され る, 門脈領域の 炎症細胞浸潤 , 中心 静脈領域 の 炎症細胞浸
潤 , 胆管上 皮障害, 門脈 の 血 管 内皮炎 , 中心 静脈 の 血 管内皮
炎 , 肝細胞壊死の 6項 目を選定 し , それ ぞれ の 項 目を 5段階に
ス コ ア 化 して 比較検討を行 っ た . 今回 の 成績 で ほ よ F K 506投
与群で ほ移植後 3, 7 , 14 日 目 とも組織学的急性拒絶 ス コ ア は
ほ ぼ 同値で 推移 して お り, F K506 0.3mg/kg の 投与 に よ り急性
拒絶 は十分に 抑制 さ れ た も の と 思わ れ る . こ れ に 対 して t
A A 861投与群で は組織学的急性拒絶 ス コ ア は 対照群に比 べ 有
意 に 低値を示 して い たもの の F E 506投与群 に 比 べ 高値で あり,
急性拒絶の 抑制効果ほ組織学的に も不 十分で あると 思わ れ , こ
の こ とが移植後の 生存 日数 の 差 に 反映 して い た も の と 思わ れ
る .
F K506の リ ン パ 球サ ブセ ッ ト (W 3/25陽性 丁細胞 , 0 Ⅹ8陽
性 丁細胞)に及ばす影響に つ い て , Stephe n ら43)は , 羊赤血球 に
て 免疫 した ラ ッ ト 脾臓内の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト の 検 討 で ,
F K 506の 投与に よ り非投与群に 比 べ C D8陽性 丁細胞 ほ増加
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し , これ に ともな っ て C D4/C D 8比が 減少す る こ と を報告 して
い る . T ho mpso nら W は , 羊赤 血球 に て 免疫 した ラ ッ ト末梢血
リ ン パ 球 サ ブ セ ッ トの 検討で , F E 506投与群で ほ非投与群 に 比
べ C D 4陽性 丁細胞数に差は な い が , C D 8陽性丁細胞が有意に
増加する こ とを 報告 して い る . また Ochiaiら45)は ラ ッ ト心 移植
で , F K 506の 投与に よ り長期生存が得 られた ラ ッ ト の リ ン パ 球
の 投 与に よ り , 移植 心 の 長期生着が認 め られ た こ と か ら ,
F K 506･の 投与 に よ り受容者 の リ ン パ 球 内に 供給者 に 特異的 な
抑制細胞 の 誘導がなされて い ると推測 して い る . 今回 の 実験 で
ほ t F E 506投与群に お い て 移植後14 日目 の C D 8陽性丁細胞 の
増加と C D4/C D 8比の 減少が認め られ て お り, こ れ らの 報告 と
一 致 する所見が え られた . 一 方 , L T B｡ の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ †
に 対する作用と して は , L T B｡ ほ単球や シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
代謝産物の 存在下 でほ サ ブ レ ッ サ ー 細胞 の 活性を誘導す る が ,
イ ン ドメ タ シ ソ に よ り シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ経路 が抑制 され た
時に は ヘ ル パ ー 細胞活性が誘導 され
丁)
, ま た L T B㌔こよ り 誘導 さ
れる サ ブ レ ッ サ ー 細胞ほ O K T8(+)T 細胞である こ と な どが報
告されて い る4 6), また Jorda n らほ細胞 レベ ル の 実験 で , P G E2
ほ ヘ ル パ ー T細胞の 増殖 を抑制する が細胞障害性 丁細胞 の 増殖
には 影響を及ぼ さない こ とを 報告 してい る3). しか し, こ れ ら
の 報告は い ずれ も細胞 レ ベ ル で の 検討 で あ り, 複雑 な相互 作用
の 存在が推測 さ れ る 生態内に お い て , L T B4 が リ ン パ 球 サ ブ
セ ッ ト に お い て どの よう な影響 を与えるか に つ い て は こ れ ま で
に 報告 が な く詳細は 不 明 で ある . 今 回 の 研 究 に お い て は ,
A A 861投与群で は薬剤非投与群に比 べ て移植肝 に 浸潤す る T
細胞数は有意 に減少 して い るが , F E 506投与群ほ ど に は 抑制さ
れ て い ない . また , リ ン パ 球サ ブセ ッ トの 検討 に お い て も移植
後14日 目の F E 506投与群に み られ た C D8陽性 丁細胞の 増加 と
C D 4/C D8比の 減少は認め られ な か っ た . すな わ ち , A A 861の
投与の み でほ , F K 506 に より十分な急性拒絶 の 抑制が な され た
際 の T細胞増殖の 抑制 や C D 8陽性細胞 の 誘導ほ行わ れ ず , 移
植肝の 鼠織学的所見 や生存 日数 の 比較 に お い て , F K 506投与群
と A A 861投与群と の 差と な っ て 現わ れた と推測 され る .
F K 506 は1 989年 に初め て 臨床応用 され て 以来, 多くの 臨床 で
の 移植に お い て 使用さ れ そ の 有効性 が報告 され る 一 方 , CyA
の 場合と 同様に腎毒性∫ 精神障害, リ ン パ 増殖症候群の 合併な
どの 副作用が報告 されて い る 仰 →¢}, こ れ らの 副作用ほ投与量 に
依存 して お り , 副作 用 を軽減す るた め にほ 投与量の 減量が必要
と な る ･.今 回 の 研 究 で ほ , 5- リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 代 謝阻害剤
(A A 861)は 免疫抑制効果 に お い てほ F K506 ほどの 効果を持 た
な い が , F K 506 とは異なる メ カ ニ ズ ム に よ り免疫抑制効果 を発
揮す ると推測 された . 従 っ て , 移植後 の 急性拒絶反応 に 対 して
F K 506に A A 861 を併用投与す る こ と に よ り F K 506の 投与量
を減量 し, F K 506の 副作用を軽減で きる可 能性が推測 された .
結 論
5- リ ポキ シ ゲ ナ ー ゼ代謝阻害剤 (A A 861) の 移植後急性拒絶
に お ける免疫抑制機序を , ア ラ キ ド ン 酸代謝産物 の 変動から検
討 し , さ ら に FK 506の 作用磯序 と比較す る こ と を 目的 に ,
ラ ッ ト異系肝移植 モ デ ル を用 い て 研究 し以下の 知見 を得た .
1 ･ A A 861の 投与に よ り移植後生存日数 の 延長が認 め ら れ
た ･ しか し, F E 506を投与 した 場合の 移植後生存 日数 よ りは 有
意に短 かく , A A 861の 投与の みで は 移植肝 の 十分な免疫学的
長期生者 は誘導でき なか っ た .
2 ･ A A 861投与群で は , 薬剤非投与群 に 比 べ 有意な移植後血
中 L T B4 値 の 低 下 と血 中 P G E2 値 の 上 昇 が 認 め ら れ た が ,
F K 506投与群 で ほ A A 861投与群 で 認め ら れ た 有意 な 血 中
L T B4値 の 低下お よ び血 中 P G E2値 の 上 昇は 認め られ な か っ た .
3 ･ 移植肝 の 魁織学的所見 の 比較 で は ▲ F K 506投与群で ほ移
植後 7, 14 日目 を 通 じ て 急性拒絶反応 は軽度 で あ っ た が ,
A A 861投与群で は 薬剤非投与群 に 比 べ 拒絶反応 ほ抑制 さ れ て
い るもの の 移植後 の 経過 と とも に 増悪す る所見が認 め られ た .
こ れ を 門脈お よ び類洞域 の 炎症性細胞掛臥 胆管上皮障乳 中
心静脈お よ び 門脈 の 血 管内皮炎 , 肝細胞壊死の 6項 目 に つ い て
ス コ ア 化 した 組織学的急性拒絶 ス コ ア (histologic alr ejectio n
SC O re) で 比較 す る と , F K 506投与群 で は 薬剤非投与群 や
A A 861 投与群に 比 べ 有意に 低値 を示 した . → 方 , A A 861投与
群 で は移植後7 日目 で ほ薬剤非投与群に 比 べ 有意 に 低値であ っ
た が , 移植後の 経過 と ともに 次第に 増加を認 め ∴組織学的所見
か らも A A 861の 免疫抑制効果は 不 十分で あ っ た .
4 ･ 肝観織内浸潤細胞 の 免疫組織学的検討で ほ , A A 861投与
群 で は全 丁細胞数ほ薬剤非投与群に 比 べ 有意 に 減少 して い た
が , F K5 06 投与群 よ りほ 高値であ っ た . また F K 506投与群で
は A A 861投与群に比 べ 移植後1 4日 目に お い て C D8陽性 丁細胞
数の 増加 およ び CD4/C D 8比の 有意 な低下 が認め られ た .
以上 よ り A A 861の 免疫抑制効果ほ F K 506に 比 べ 不 十分 で
ある が , A A 861の 免疫抑制機序 と して は L T B.の 産生抑制と こ
れに ともな う P G E2 の 上 昇 に よ る T細胞増殖の 抑制 が推測 さ
れ , F K 506と ほ 免疫抑制扱序 が異 な る こ とが 示 された . こ の こ
と よ り移植後の 急性拒絶反応 に お い て F E 506と A A 861 を併
用投与す る こ と に よ っ て F E 506の 投与量を減量 し, F K 506の
副作用を軽減できる 可能性 が示唆 された .
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監ey w ords liv er a1lotra n splantation , a C u ter句eCtion, 5-1ipoxygen aseinhibitor,1eukotriene B4, F K506
A bstra ct
T his study w asperfo rm edto ex a mine the mechanis m s of im m u nosuppressio n, e SpeCiallyfbcusslng Ontheproduction of
eic os an Oidsduringliver a1lograftrejectio n,induc edby a5-1ipo xyge naseinhibitor, A A 861,inlive ra1lotransplantationin rats,
a nd als oto co mpar ethe m echanis m swith thoseofa ne wim m uno sup pressant, F K506･ Orthotopicliv ertransplantatio nwa s
perfo rm ed･ T he re cipients w ere a s sign edto a co ntrolgro up, a5-1ipoxygen aseinhibitor(A A861)administeredgro up, andan
F K506-ad ministeredgroup･ T he surviv al tim e w as m onit red}the seru mlevels of GP T, L T B4, a nd PGE2 at3,7,1 4 daysafter
the transpla ntation w ere m e a s u r ed, and histologic al andim munohistoche michal ex amin atio ns of in五ItratinglntragraftT
lymphocytes w ereperfor m ed ･ Me a n s u r vival tim esinthe con trolgro up, A A86ト administered gro up, a nd F K506-
ad ministeredgroup w erel l･6±2･9days(m ean±SD), 28･4 ±1 3･7days, a nd lO8.2 ±36.4days, r eSPeCtively. Me a n s u r viv al tim e
Ofthe A A 86トadministered gro up w as signific antlylo ngerthanthat of the control group(p<0.05). L T B.1e vels of the
A A86トadministeredgr oup o nday3and 7wer e signi丘ca ntlylow erthan those of the controlgro up(p<0.0 1). L T B.1ev els of
theF K506.ad ministeredgroupw erelow erthan those of the co ntrolgro up, buthigherthanthose of the A A 861- ad ministered
gr oup･ P G E2le vels of the A A861- administeredgro up o nday 3 w ere slgni 丘cantly higherthanthos eof the othert w ogro ups
(P<0■01)･ Histologically, a ninfla m m atory c e11ularinfiltration, endothelialitisin the portaland central vein, and bile duct
da m age w ere s up pre ssed in the A A86ト administered gr o up c o mpared with those in the co ntr ol gr o up･ On
im mun ohistochemical examination,theinfiltratio n ofintragraftT lymphocyteswa ssup pres sedin the A A86トad ministered
group c ompared with thatin the contr olgro up･ T hese resultsindicated thattheim m un osup pressio nby the5-1ipoxy ge nas e
inhibitor(A A861)included the sup pre s sion of T lymphocyteproliferatio nbyinhibiting the ele v atio n of 5-1ipo xy ge nase
Pr Odu cts a nd increa sl ng P G E2 Pr Oductio n･ It w a s sug gested that A A861 ex ert ed an im m un osuppr e siv e effectby
m echa nis m sdiffbrent fro mthose of F K 5 06
,
bec a us ethere w as no ele vationof PG E2in the early st age ofr可e ctio nin the
F K 5 06ad ministeredgr oup.
